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本论文以镇痛药物 Oxycodone， Fentanyl, Morphine, Acetaminophen, 
Rofecoxib 和复合药物 Acetaminophen-Hydrocodone 为实验材料。利用基于分子反
向对接的药物靶标搜索算法 INVDOCK，计算机辅助搜索药物潜在靶点，结合文
献记载的 ADRAPs 信息和相关代谢 Pathway 通路，构建严重不良反应(SADRs)
的 Protein-ADR-Pathway 相互作用网络图，分析呼吸抑制、心脏不适、心律不齐
和肺部不适等几种严重不良反应的发生机制。研究发现：30 个 ADRAPs 和 19
条代谢 Pathway 与呼吸抑制有关，呼吸抑制的发生可能是由于影响乙醇脱
氢酶(ADH)和乙醛脱氢酶(ALDH)参与的氧化反应,或是竞争性抑制细胞色
素 P450 从而导致药物在血浆中的半衰期延长,持续诱发 SADRs 发生。心脏
不适与 53 个 ADRAPs 和 30 条代谢 Pathway 有关，其中 5 个 ADRAPs 参与 ErbB
信号通路异常，3 个 ADRAPs 参与钙调信号通路异常，这两条通路异常都会诱发
心脏不适。心律不齐与 28 个 ADRAPs 和 9 条代谢 Pathway 有关,12 个 ADRAPs
参与肌动蛋白细胞骨架调节代谢通路，通过影响肌动球蛋白组装收缩、MAPK
信号通路、肌动蛋白稳定性进而诱发心律不齐。肺部不适与 26 个 ADRAPs 和 6




在研发过程中用 省时省效的方法淘汰不适合的化合物，预测的 ADRAPs 信息






















Drugs realize their therapeutic effects via interaction with certain target(s) in 
disease-associated physiological pathways, at the meanwhile, induce adverse drug 
reactions when binding to some off-target proteins. Identification these off-target 
proteins, or namely ADR-associated proteins (ADRAPs), can be potentially applied in 
facilitating toxicity assessment in early stage of drug development. 
In this study, we introduced a new computational strategy in exploration of 
molecular mechanisms underlying some severe adverse drug reactions (SADRs) using 
six well-known analgesics, including Oxycodone, Fentanyl, Morphine, 
Acetaminophen, Rofecoxib and Acetaminophen-Hydrocodone. A number of putative 
ADRAPs were predicted via reverse docking against human/mammal protein 
structrues, along with bioinformatics analyses and literature surveillance. At the same 
time, Protein-ADR-Pathway interaction networks were constructed for further 
mechanism study. It is observed that 30 ADRAPs and 19 pathways play crucial roles 
in respiratory depression. The respiratory depression may be induced by inhibition of 
cytochrome P450, or alcohol dehydrogenase (ADH) and aldehyde dehydrogenase 
(ALDH). 53 ADRAPs and 30 pathways play crucial roles in cardiac disorder. 
The dysfunction of ErbB signaling pathway and calcium signaling may respond 
to cardiac disorder. 28 ADRAPs and 9 pathways are involved in cardiac 
arrhythmias. Interference of the actin cytoskeleton pathway, the dysfunction of 
actomyosin assembly contraction, MAPK signaling pathway and actin 
stabilization could induce cardiac arrhythmias. 26 ADRAPs and 6 pathways 
play crucial roles in lung disorder. Unexpected interaction with 7 ADRAPs in 
the glutathione metabolism pathway could affect the bioconversion of 
glutathione, so that the antioxidant ability of lung is weakened and thus causes 
hyperoxia or even lung injury.  
 




































1.1  药物不良反应 




义，药物不良反应（Adverse Drug Reaction, ADR）是指正常剂量的药物在人体的
预防、诊断和治疗中所起的任何有毒害的非预期反应[1]。如果药物相互作用的情
况与临床后果符合世界卫生组织的定义，则可以将它归类于药物不良反应。本文




















































外。6 名接受药物注射的志愿者在接受小于动物安全剂量 500 倍的初次注射后,
出现了危及生命的药物严重不良反应。经过抢救，6 名志愿者虽然无一例死亡，

































组织 WHO 的个例安全性病例报告数据库 Vigibase，该数据库收录了 470 万例
ADR 事件，是目前 完整的个例安全性病例数据库。其次还有美国国立医学图
书馆（NLM）和美国国立卫生研究院（NIH）联合开发的 DailyMed 以及 FDA 下
属的不良反应呈报系统（Adverse Event Reporting System, AERS）数据库等。药
物相关蛋白数据库、蛋白质分子数据库也对药物 ADR 机制研究提供辅助帮助。
例如药物不良反应靶点蛋白数据库（Drug Adverse Reaction Target Database），该
数据库收集了 146 个药物不良反应靶点蛋白的相关信息。此外还有药物不良反应
相关蛋白数据库（Drug Induced Toxicity Related Protein Database, DITOP）。药物
ADR 研究相关数据库见表 1.1。 
 
表 1.1  常用药物不良反应研究数据库 
Table 1.1  Adverse drug reaction research databases 
数据库名称 网址 
DrugBank http://www.drugbank.ca 







U.S. Food and Drug Administration http://www.fda.gov 
Drug Induced Toxicity related 
Protein Database (DITOP) 
http://bioinf.xmu.edu.cn/databases/ADR/in
dex.html 


















Protein Data Bank (PDB) http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do 








它很早应用于化学物质的毒性预测 [7] 。定量构效关系（ Quantitative 
structure-activity relationship, QSAR）模型是指化合物的分子结构与其生物学活性












Machine, SVM），K-近邻法（K-Nearest Neighbors, KNN），决策林（Decision Forest, 
DF），人工神经网络 ANN 等[12]。 
1.2  镇痛药物不良反应 
































表 1.2  麻醉性镇痛药物处方量，销售金额占药品总销售金额的比例 






2006 年 6785 5437.94 16.62 0.30 
2007 年 8249 5623.97 17.94 0.31 
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某药的年消耗量/该药的 DDD（Defined Daily Dose, DDD）值。世界卫生组织 WHO
规定的限定日剂量 DDD 值是指为达到主要治疗目的用于成人的平均日剂量。表
1.3 列举出从 2005 年～2007 年间，某院不同种类吗啡类镇痛药物 DDDs 值变化
及排名[14]。 
 
表 1.3  2005～2007 年 DDDs 值变化及排名 
Table 1.3  The changes and ranking of DDDs during 2005～2007 
药品名 规格 DDD 2005 年 2006 年 2007 年 
DDDs 排序 DDDs 排序 DDDs 排序
哌替啶针 100mg 100 4,730 1 6,444 1 5,360 2 
吗啡控释
片 
30mg 60 3,343 2 6,266 2 7,105 1 
吗啡针 10mg 15 2,455 3 3,447 3 4,255 3 
芬太尼针 0.1mg 0.1 1,533 4 2,892 4 3,544 4 
芬太尼贴
剂 
2.5mg/5mg 1.6 912 5 1,176 5 1,368 5 
瑞芬太尼
针 
1mg 1 597 6 1,173 6 1,355 6 
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